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ВВЕДЕНИЕ
Регенеративная медицина, основанная на исполь-
зовании клеточных механизмов восстановления 
структур и функций организма, является фундамен-
тальной основой медицины будущего, призванной 
избавить человечество от многих заболеваний [1]. 
Данная область является одной из наиболее высо-
котехнологичных и бурно развивающихся отраслей 
биомедицинской индустрии [2].
Одной из ключевых задач тканевой инженерии 
является формирование тканеинженерных конс-
трукций (ТИК), которые могут использоваться в 
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качестве альтернативы донорству, для восстановле-
ния или замены поврежденных органов и тканей [3]. 
При этом решается основная проблема трансплан-
тологии – необходимость длительного ожидания 
донорских органов и необходимость пожизненного 
проведения иммуносупрессивной терапии. Для ус-
пешной реализации поставленных перед тканевой 
инженерией задач необходимо, чтобы ТИК были 
заселены функционально активными клетками, 
способными дифференцироваться, поддерживать 
соответствующий фенотип и выполнять свойствен-
ные им биологические функции [2]. В то же время 
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при создании биоинженерных конструкций имеет-
ся ряд проблем, требующих решения. К примеру, 
большие размеры получаемых ТИК значительно 
ограничивают возможность диффузии внутрь кар-
каса питательных веществ и кислорода [4]. Недо-
статочная васкуляризация приводит к ограничению 
транспорта веществ, неэффективному удалению 
продуктов тканевого обмена и нарушению гомео-
стаза. Для решения этой проблемы необходимо де-
тально изучить особенности протекания процессов 
ангиогенеза.
МЕХАНИЗМЫ АНГИОГЕНЕЗА
Ангиогенез представляет собой процесс обра-
зования новых кровеносных сосудов в органах или 
тканях из ранее существующих путем миграции и 
пролиферации эндотелиальных клеток [5]. Он мо-
жет происходить путем врастания из сформирован-
ных сосудов при заживлении ран, инкапсуляции 
инородных тел, росте опухолей, а также в резуль-
тате трансформации сосудов за счет формирова-
ния коллатерального кровотока или при органной 
трансплантации.
Ангиогенез регулируется сложной системой 
сигнальных механизмов, обеспечивающих смену 
периодов ангиогенного покоя и активного ангиоге-
неза. Биомеханическая и метаболическая регуляция 
ангиогенеза сопряжена с продукцией биологически 
активных веществ, влияющих на рост сосудов. Она 
определяется чувствительностью эндотелиальных 
клеток к про- и антиангиогенным биологически 
активным веществам. Факторы регуляция ангио-
генных процессов обеспечивают их четкую коор-
динацию, что необходимо при ремоделировании 
сосудистого русла в соответствии с потребностями 
тканей в кровоснабжении [6]. Процессы неоваску-
ляризации находятся под контролем стимуляторов 
и ингибиторов. В норме секреция тканевых инги-
биторов ангиогенеза превалирует над индуктора-
ми. Так, во взрослом организме процесс ангиоге-
неза подавляется, и только 0,01% эндотелиальных 
клеток способны к делению. Уменьшение синтеза 
ингибиторов или увеличение секреции индукторов 
приводят к стимуляции ангиогенеза [7].
СТИМУЛЯЦИЯ АНГИОГЕНЕЗА
В ТКАНЕИНЖЕНЕРНЫХ КОНСТРУКЦИЯХ
Как известно, ТИК, созданные на основе био-
логического или синтетического каркаса и ауто-
логичных клеток реципиента, призваны заменить 
отсут ствующие или поврежденные в результате па-
тологии органы и ткани. Особое внимание следует 
обратить на то, что сосудистая сеть в таких конс-
трукциях должна обладать определенными харак-
теристиками. Так, необходимым условием является 
снабжение всех клеток ткани достаточным количес-
твом питательных веществ, для чего клетки долж-
ны находиться на расстоянии не более 200 мкм от 
сосуда. Указанная величина обычно рассматрива-
ется как предел возможной диффузии кислорода и 
питательных веществ в ткани [8]. Для достижения 
этого показателя при минимальном давлении рус-
ло должно быть сформировано в виде сосудистого 
дерева, где более крупные сосуды делятся на более 
мелкие вплоть до капилляров, проходящих по все-
му объему ткани. При этом сосудистая сеть должна 
функционировать как барьер, через который в окру-
жающие ткани избирательно и дозированно прохо-
дят вещества и жидкость [9].
При создании сосудистых сетей тканеинженер-
ных конструкций важно прежде всего их качество: 
сосудистая сеть должна быть хорошо организован-
ной и зрелой. Это обеспечит перфузию достаточно-
го количества крови по всему объему ткани [9].
Разработка трехмерных матриксов
Многие исследователи полагают, что создание 
сосудистой сети тканеинженерных конструкций до 
имплантации будет способствовать сокращению 
времени, необходимого для их реваскуляризации. 
Такая сеть теоретически может быть включена в со-
судистую систему пациента, что обеспечит раннюю 
перфузию имплантата [10]. Использование новых 
технологий изготовления тканей должно было спо-
собствовать формированию первичной организа-
ции сосудистых клеток, но создаваемые сосудистые 
структуры граничили с плотным и непроницаемым 
слоем биоматериала, что ограничивало дальнейшее 
ремоделирование сосудов и транспорт питательных 
веществ. Кроме того, эти методы оказывались не-
эффективными при создании сложной сосудистой 
сети с высокоорганизованным капиллярным рус-
лом [9]. Более перспективным оказался подход с со-
зданием с помощью клеточных гидрогелей каналов, 
позволяющих эндотелиальным клеткам прорастать 
в матрицу. При этом ряд исследователей считает, 
что организация сосудистой сети зависит также от 
механических свойств матрицы, в которой нахо-
дятся эндотелиальные клетки [9]. В исследованиях 
Shamloo и Heilshorn [2010] показано, что плотность 
матрицы и ее механические свойства не только ока-
зывают непосредственное воздействие на сами эн-
дотелиальные клетки, но также могут изменять их 
ответ на воздействие ангиогенных факторов роста, 
в частностина VEGF [11]. Сложные 3D-сосудистые 
сети могут быть получены также с помощью техно-
логии биопринтинга, позволяющей размещать в оп-
ределенном месте с высоким уровнем пространст-
венного контроля как клеточные агрегаты, так и 
биоматериалы, содержащие клетки [12].
Каркасы, полученные методом децеллюляриза-
ции, содержат компоненты внеклеточного матрик-
143
ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
са, такие как коллаген, эластин, фибронектин, ла-
минин и факторы роста – VEGF, FGF, TGF-β и др. 
Данные ТИК имитируют биологические и механи-
ческие свойства нативного матрикса и обеспечива-
ют сохранение архитектоники ткани с соответству-
ющим микроокружением, влияющим на адгезию, 
миграцию и пролиферацию клеток. Процесс децел-
люляризации снижает выраженность реакции вос-
паления после имплантации ТИК животным за счет 
снижения содержания лейкоцитарного антигена 
(HLA). Такие ТИК имеют дополнительные преиму-
щества перед синтетическими каркасами, которые 
могут быть источниками токсичных продуктов де-
градации, вызывая реакцию воспаления. Благодаря 
этому каркасы, полученные методом децеллюляри-
зации, являются наиболее перспективными для со-
здания тканеинженерных органов [13].
Применение специфических факторов 
для стимуляции ангиогенеза
Альтернативным подходом для управления ар-
хитектурой сосудистого русла в тканеинженерных 
конструкциях может быть включение местных 
сигналов, влияющих на создание сосудистой сети 
и ремоделирование. Активация локального мик-
роокружения дает возможность проектирования 
предсказуемой сосудистой сети. Хотя данный под-
ход более сложен, он может улучшить контроль над 
сосудистой организацией и обеспечить процессы 
ремоделирования в долгосрочной перспективе [9].
Стимуляция ангиогенеза в полимерных каркасах 
является ключевым направлением в повышении их 
выживаемости in vitro и in vivo. Наличие VEGF в 
трехмерной пористой коллагеновой матрице спо-
собно приводить к стимуляции ангиогенеза [8], 
однако сведения о необходимой концентрации 
ростового фактора в ткани и длительности его воз-
действия в литературе отсутствуют. Процессы ан-
гиогенеза и регенерации ткани требуют действия 
активирующего стимула в течение продолжитель-
ного (до нескольких недель) времени. Существу-
ет предположение, что непрерывное поддержание 
повышенного уровня VEGF можно обеспечить ис-
пользованием его в липосомальной форме [14].
На примере развития тканеинженерных методов 
восстановления поврежденной костной ткани с ис-
пользованием синтетических каркасов установлено, 
что преципитация слоя минералов на поверхнос-
ти микросфер способствует усилению адсорбции 
VEGF на поверхности каркаса, увеличению срока 
его высвобождения по сравнению с неминерали-
зованными образцами. Упомянутую особенность 
можно использовать для увеличения пролифератив-
ной активности эндотелиальных клеток [15]. Также 
добавление в ацеллюлярные конструкции основ-
ного фактора роста фибробластов FGF2 и VEGF 
способствует раннему созреванию сосудистой 
сети [16]. Одной из основных проблем при исполь-
зовании факторов роста для активации организации 
сосудов в инженерных тканях является правильное 
моделирование в пространстве и времени множест-
ва привлеченных факторов [8].
Клеточные технологии 
для стимуляции ангиогенеза
Мультипотентные мезенхимные стромальные 
стволовые клетки (ММСК) продуцируют ангио-
генные и нейротрофные факторы роста, включая 
VEGF, bFGF, HGF, ангиопоэтин, NGF (фактор рос-
та нервов), BDNF (нейротрофный фактор головного 
мозга) и GDNF (нейротрофный фактор глиальных 
клеток). При этом ангиогенные факторы роста, про-
дуцируемые ММСК, стимулируют деление эндо-
телиальных клеток, их миграцию и формирование 
сосудов [17].
Ряд исследователей на примере улучшения со-
кратительной функции поврежденного сердца 
после трансплантации стволовых клеток полага-
ют, что ММСК опосредованно воздействуют через 
стимуляцию секреции паракринных факторов на 
способность кардиомиоцитов к выживанию и фор-
мированию новых кровеносных сосудов в области 
поврежденной ткани. К подобным факторам отно-
сятся VEGF, белок Sfrp2 (secreted frizzled related 
protein 2), ангиопоэтин-2 [18].
Введение при создании тканеинженерных конс-
трукций эмбриональных фибробластов или ММСК 
сопровождается созреванием и стабилизацией сосу-
дистых структур, о чем свидетельствует увеличение 
общей площади их просвета. Кроме того, мураль-
ные клетки играют важную роль в регуляции сосу-
дистой проницаемости, способствуя стабилизации 
тканевых сосудов, что снижает давление интер-
стициальной жидкости [9]. Трансплантация нор-
моксических и гипоксических ММСК усиливает 
ангиогенез в зоне ишемии; наиболее выраженный 
ангиогенный эффект оказывают прекондициониро-
ванные ММСК. Гипоксическое прекондициониро-
вание вызывало усиление экспрессии HIF-α, а также 
ангиопоэтина-1, участвующего в ангиогенезе [18].
Трансплантация гемопоэтических прогениторных 
клеток может также активировать васкуляризацию 
ишемизированных тканей. Доказано, что оптималь-
ная клеточная популяция, необходимая для транс-
плантации, должна содержать субпопуляцию CD34+ 
прогениторов, которые экспрессируют рецептор 
2-го типа к VEGF-A (KDR+). Клетки, имеющие ре-
цепторы к VEGF, проявляют большую устойчивость 
к апоптозу и обеспечивают более выраженную нео-
васкуляризацию в ишемизированной мышце [19].
Большой интерес представляют исследования по 
получению клеточных пластов из ММСК стромаль-
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но-васкулярной фракции и оценке их ангиогенного 
эффекта. Фактором, обеспечивающим более высо-
кую эффективность клеточных пластов, вероятнее 
всего, является наличие синтезированного ими вне-
клеточного матрикса (ВКМ), содержащего ангио-
генные факторы роста и другие цитокины, а также 
повышенная выживаемость клеток при указанном 
способе введения клеточной суспензии. Таким об-
разом, присутствие в составе клеточного пласта 
полноценного ВКМ способно стимулировать реге-
неративные процессы [20]. Результаты применения 
различных клеточных линий для стимуляции ангио-
генеза на моделях ишемии конечностей приведены 
в таблице [21].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, изучение механизмов регуляции 
ангиогенеза при создании ТИК остается актуальной 
проблемой. Объяснение особенностей взаимодейс-
твия биохимических и молекулярных факторов, 
контролирующих ангиогенез, является важным 
для понимания механизмов данного процесса при 
трансплантации ТИК [5]. Несмотря на значитель-
ный прогресс в понимании этапов ангиогенеза, 
индуцированного ишемией, и наличие большого 
количества положительных результатов по его сти-
муляции, основанных на использовании механиз-
мов естественного ответа на снижение перфузии 
тканей, практическое использование полученных 
знаний для улучшения метаболического обеспе-
чения органов и тканей при создании тканеинже-
нерных конструкций все еще остается нерешенной 
проблемой [22]. Наиболее перспективным пред-
ставляется сочетание нескольких методов стиму-
ляции ангиогенеза с использованием местных сиг-
налов, влияющих на создание и ремоделирование 
сосудистой сети, и клеточных технологий. Выявле-
ние наиболее оптимальных способов стимуляции 
ангиогенеза может способствовать решению ряда 
проблем в области тканевой инженерии и создания 
биоинженерных материалов.
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